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　 　 [摘 　 要] 　 目的 　 探讨术前中性粒细胞与淋巴细胞比值 (NLR)、 白细胞介素-35 ( IL-35) 及转移

相关蛋白 2 (MTA2) 对前列腺癌患者术后复发及转移的预测价值。 方法 　 选取 2019 年 6 月—2022 年 6 月

在河北北方学院附属第二医院接受手术治疗的 160 例老年前列腺癌患者作为研究对象, 根据术后有无复发

或转移分为发生组 (68 例) 和未发生组 (92 例)。 比较两组一般资料, 采用 logistic 回归分析 NLR、 IL-
35、 MTA2 与前列腺癌患者术后复发及转移风险的相关性, ROC 曲线评估各指标对前列腺癌患者术后复发

及转移风险的预测价值。 结果 　 两组 TNM 分级、 Gleason 评分, NLR、 IL-35 及 MTA2 比较, 差异均有统

计学意义 (P < 0. 05)。 Logistic 回归分析显示, 在校正多个混杂因素后, NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分均

是前列腺癌患者术后复发及转移发生的独立危险因素 (P < 0. 05)。 ROC 曲线显示, NLR、 IL-35 水平及

MTA2 评分对前列腺癌患者术后复发及转移具有一定的预测价值。 结论 　 NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分对

前列腺癌术后发生复发及转移具有一定的预测价值, 对早期前列腺癌术后复发及转移的高危患者的判断

和改进患者预后具有重要的临床价值。
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　 　 [Abstract] 　 Objective　 To investigate the predictive value of preoperative neutrophil to lymphocyte ratio ( NLR), interleu-
kin-35 ( IL-35) and metastasis-associated protein 2 (MTA2) for postoperative recurrence and metastasis in patients with prostate canc-
er. Methods　 A total of 160 elderly patients who received prostate cancer surgery in the Second Affiliated Hospital of Hebei North U-
niversity from June 2019 to June 2022 were selected as the study subjects and divided into the occurrence group (68 cases) and the
non-occurrence group (92 cases) according to the presence or absence of postoperative recurrence or metastasis. The general data of
the two groups were compared, and the correlation between NLR, IL-35 and MTA2 and the risk of postoperative recurrence and metas-
tasis in patients with prostate cancer was analyzed by logistic regression. ROC curve was used to assess the predictive value of each in-
dex for the risk of postoperative recurrence and metastasis in patients with prostate cancer. Results　 There were significant differences
in TNM grade, Gleason score, NLR, IL-35 and MTA2 between the two groups (P < 0. 05) . Logistic regression analysis showed that
NLR, IL-35 levels and MTA2 scores were independent risk factors for postoperative recurrence and metastasis in prostate cancer pa-
tients after adjusting for multiple confounders (P < 0. 05) . ROC curve showed that NLR, IL-35 levels and MTA2 scores had some
predictive value for postoperative recurrence and metastasis in prostate cancer patients. Conclusion 　 NLR, IL-35 levels, and MTA2
scores will have predictive value for the recurrence and metastasis of prostate cancer after surgery. They will play an important role in the
early identification of high-risk patients for recurrence and metastasis after prostate cancer surgery and in improving patient prognosis.
　 　 [Key words] 　 Neutrophil to lymphocyte ratio; Interleukin-35; Metastasis-associated protein 2; Prostate cancer

　 　 前列腺癌是泌尿系统疾病中最常见的恶性肿

瘤类型, 其发展速度较为缓慢, 症状也较为隐匿,
早期往往没有特别明显的症状 [1] 。 目前前列腺癌的

治疗通常都是采取手术根治治疗, 尽管随着医学
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水平的不断进步, 前列腺癌的手术或非手术治疗

方法都取得了较大的进展, 但患者术后出现肿瘤

复发或者转移的风险仍然很高 [2] 。 因此, 如何识别

术后肿瘤复发或转移的高危患者, 对于及时干预、
改进治疗策略及改善患者预后均有重要的意义。
研究显示, 中性粒细胞与淋巴细胞比值 ( Neutro-
phil to lymphocyte ratio, NLR) 作为反映患者体内

炎症程度的重要指标, 可反映恶性肿瘤患者机体

内的肿瘤炎症反应与抗肿瘤免疫反应之间的平衡

状态, 该指标的变化可能与肿瘤的发生或进展密

切相关 [3] 。 白细胞介素 ( Interleukin, IL) -35 作为

一种新型的细胞因子类型, 主要由调节性 T 细胞

分泌, 是发挥负性免疫调节作用的重要细胞因子,
其在自身免疫性疾病中发挥了重要作用 [4] 。 近年来

IL-35 在肿瘤微环境中的调节作用也越来越受到重

视 [5] 。 此外, 转移相关蛋白 2 (Metastasis-associat-
ed protein 2, MTA2) 是转移相关转录调节因子家

族的成员, 在肿瘤进展和肿瘤免疫中发挥着至关

重要的作用, 与多种癌症类型中的肿瘤突变负荷

及微卫星不稳定性相关, 可作为多种恶性肿瘤的

预后标志物 [6 - 7] 。 然而, 上述指标在前列腺癌患者

术后复发及转移风险中的研究还较少, 本研究旨

在探讨前列腺癌患者术前 NLR、 IL-35 及 MTA2 与

术后复发及转移的相关性, 进而为前列腺癌患者

预后的准确评估提供理论依据和临床指导。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

选取 2019 年 6 月—2022 年 6 月在河北北方学

院附属第二医院接受手术治疗的 160 例老年前列腺

癌患者作为研究对象。 纳入标准: ①年龄 > 65 岁;
②术后经病理学诊断为前列腺癌; ③依从性好,
愿意配合完成研究。 排除标准: ①复发性或转移

性的前列腺恶性肿瘤; ②术前曾接受放疗或化疗

等任何方式的抗肿瘤治疗; ③合并有其他系统的

恶性肿瘤; ④术前存在严重感染或泌尿系统感染;
⑤合并肝肾功能障碍、 自身免疫性疾病等。 根据

前列腺癌术后有无发生复发或转移分为发生组

(68 例) 和未发生组 (92 例)。 本研究经本院伦理

委员会批准。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 一般资料采集 　 入院开始, 收集患者一般

资料 (包括年龄、 体质量指数、 血压、 肿瘤家族

史、 吸烟史) 及临床资料 (前列腺体积、 肿瘤直

径、 TNM 分期及 Gleason 评分)。 所有患者在术后

均接受化疗, 每 3 个月复查, 并通过复诊、 电话、
家访等随访形式了解患者病情、 复发等相关情况。
所有患者术后均随访 12 个月以上, 中位随访时间

19 (15 ~ 24) 个月。
1. 2. 2　 NLR 及 IL-35 的水平检测 　 清晨空腹状态下

采集静脉血 5 mL, 采用全自动生化分析仪进行血常

规检测, 根据中性粒细胞绝对计数和淋巴细胞绝对

计数计算 NLR, NLR = 中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计

数。 使用酶联免疫吸附法试剂盒测定患者血中 IL-35
水平, 所有操作方法均按说明书进行。
1. 2. 3　 MTA2 的测定 　 采用免疫组织化学染色法

检测 MTA2, 按照试剂说明书中的要求进行脱水脱

蜡、 抗原修复、 封闭内源性过氧化物酶、 血清封

闭、 孵育一抗 (1∶ 1 000, 4 ℃ 过夜)、 孵育二抗、
DAB 显色、 苏木素复染的流程进行切片染色。 染

色完成后, 在 400 倍视野下随机选择 10 个不同的

视野, 在每个高倍视野中计算 MTA2 阳性细胞占视

野内所有细胞的百分比。 高倍视野内无 MTA2 阳性

细胞计 0 分, MTA2 阳性细胞数量 > 10% 但≤30%
计 1 分, MTA2 阳性细胞数量 > 30% 但≤50% 计 2
分, MTA2 阳性细胞数量 > 50% 计 3 分。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS23. 0 统计学软件及 R 软件 (4. 3. 1 版

本) 进行数据分析。 正态分布计量资料使用 x ± s 表

示, 组间比较采用两独立样本 t 检验; 计数资料采用

χ2 检验; 采用 logistic 回归分析前列腺癌患者术后复

发及转移风险的相关影响因素; 使用 ROC 曲线评估

各指标对前列腺癌患者术后复发及转移风险的预测价

值; 以 P <0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组一般情况比较

两组 TNM 分级、 Gleason 评分, NLR、 IL-35
及 MTA2 比较, 差异均有统计学意义 (P < 0. 05),
见表 1。

表 1　 两组一般资料比较

Tab. 1 　 Comparison of baseline characteristic between the two groups

资料 发生组(68 例) 未发生组(92 例) t / χ2 值 P 值

年龄( x ± s,岁) 76. 28 ± 11. 32 76. 16 ± 10. 15 0. 071 0. 944

体质量指数( x ± s, kg / m2 ) 25. 16 ± 2. 33 25. 25 ± 2. 61 0. 226 0. 822

收缩压( x ± s, mmHg) 136. 25 ± 22. 76 135. 16 ± 21. 98 0. 305 0. 761

舒张压( x ± s, mmHg) 85. 58 ± 10. 26 86. 09 ± 10. 88 0. 301 0. 764

吸烟史[例(% )] 30(44. 12) 36(39. 13) 0. 401 0. 526

肿瘤家族史[例(% )] 8(11. 8) 12(11. 5) 0. 058 0. 809

前列腺体积( x ± s, cm3 ) 71. 19 ± 12. 61 73. 05 ± 11. 71 0. 961 0. 338
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续表 1　 两组一般资料比较

资料 发生组(68 例) 未发生组(92 例) t / χ2 值 P 值

肿瘤直径( x ± s, cm3 ) 6. 33 ± 2. 68 6. 86 ± 2. 85 1. 192 0. 235

TNM 分级[例(% )] 10. 361 < 0. 001

　 Ⅰ ~ Ⅱ 21(30. 9) 52(35. 9)

　 Ⅲ ~ Ⅳ 47(69. 1) 40(64. 1)

Gleason 评分 ( x ± s,分) 9. 38 ± 1. 05 6. 26 ± 1. 59 14. 067 < 0. 001

NLR( x ± s) 3. 56 ± 1. 05 2. 36 ± 0. 87 7. 894 < 0. 001

IL-35( x ± s, pg / mL) 116. 38 ± 21. 38 92. 61 ± 18. 78 7. 461 < 0. 001

MTA2 ( x ± s,分) 2. 66 ± 0. 32 1. 59 ± 0. 35 19. 818 < 0. 001

　 注: 1 mmHg = 0. 133 kPa

2. 2　 前列腺癌术后复发及转移的影响因素分析

分别将 NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分按三分

位数进行分类, 进一步使用单因素及多因素 logistic
回归分析 NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分与前列腺

癌患者术后复发及转移的相关系。 结果显示, 在

校正多个混杂因素后, NLR、 IL-35 水平及 MTA2
评分均是前列腺癌患者术后复发及转移发生的独

立危险因素 (P < 0. 05), 见表 2。

表 2　 logistic 回归分析结果

Tab. 2 　 Results of logistic regression

组别
单因素 多因素 a

OR(95% CI) P 值 OR(95% CI) P 值

NLR

　 低水平组( < 2. 18) 参照 - 参照 -

　 中水平组(2. 18 ~ 3. 51) 1. 861(1. 335 ~ 2. 863) < 0. 001 1. 665(1. 188 ~ 1. 965) < 0. 001

　 高水平组( > 3. 51) 3. 527(1. 886 ~ 5. 611) < 0. 001 2. 286(1. 327 ~ 3. 696) < 0. 001

IL-35(pg / mL)

　 低水平组( < 92. 27) 参照 - 参照 -

　 中水平组(92. 27 ~ 113. 96) 1. 557(1. 286 ~ 3. 727) < 0. 001 1. 254(1. 165 ~ 3. 058) < 0. 001

　 高水平组( > 113. 96) 2. 885(1. 362 ~ 4. 934) < 0. 001 2. 128(1. 181 ~ 3. 559) < 0. 001

MTA2(分)

　 低水平组( < 1. 69) 参照 - 参照 -

　 中水平组(1. 69 ~ 2. 41) 3. 687(2. 397 ~ 5. 566) < 0. 001 3. 092(2. 181 ~ 4. 292) < 0. 001

　 高水平组( > 2. 41) 5. 358(3. 887 ~ 7. 936) < 0. 001 5. 054(3. 651 ~ 7. 265) < 0. 001

　 注: a使用年龄、 肿瘤家族史、 吸烟史、 收缩压、 舒张压、 前列腺体积、 肿瘤直径、 TNM 分期及 Gleason 评分进行校正

2. 3　 NLR、 IL-35 及 MTA2 对前列腺癌术后复发及

转移的预测效能评估

ROC 曲 线 结 果 显 示: NLR、 IL-35 水 平 及

MTA2 评分对前列腺癌术后复发及转移均有一定的

预测价值, 见表 3、 图 1。

表 3　 NLR、 IL-35 及 MTA2 预测前列腺癌术后复发及转移的预测价值

Tab. 3 　 The predictive value of NLR, IL-35 and MTA2 in predicting recurrence and metastasis of prostate cancer after surgery

指标 AUC (95% CI) Cut-off 值 灵敏度 特异度

NLR 0. 811(0. 752 ~ 0. 872) 3. 241 0. 632 0. 881

IL-35(pg / mL) 0. 779(0. 712 ~ 0. 853) 108. 294 0. 691 0. 772

MTA2(分) 0. 763(0. 689 ~ 0. 837) 2. 368 0. 676 0. 728
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图 1　 ROC 曲线图

Fig. 1 　 ROC curve

3　 讨论

前列腺癌根治术后的复发和转移是导致患者死亡

的最主要原因[8]。 如何预防术后的复发和转移是临床

治疗中的难点所在。 如果在手术前可以准确预测出复

发及转移风险的高危人群, 则可以在术前采取一系列

干预措施, 或术后使用有效防治复发和转移的抗肿瘤

药物, 进而改善患者的预后和生存期。
NLR 是结合两个免疫系统的生物标志物, 即

先天性免疫反应和适应性免疫反应, NLR 升高可

以反映出早期促炎症状态 [9] 。 炎症可以诱导肿瘤的

发生和进展, 而肿瘤则会反过来通过促炎症细胞

因子和趋化因子引发炎症风暴, 进而刺激免疫细

胞的聚集及诱导血管生成, 并最终导致肿瘤的发

生和转移 [10] 。 既往研究指出, NLR 升高与多种肿

瘤的发生及转移相关, 可作为多种肿瘤患者生存

期预测的有效生物标志物 [11] 。
IL-35 属于 IL-12 细胞因子家族成员, 可由单

核细胞、 淋巴细胞、 Treg 细胞及多种类型的肿瘤

细胞表达, 主要通过激活 JAK-STAT 信号通路参与

到免疫功能的调节过程, 是肿瘤微环境中最为重

要的免疫抑制因子 [12] 。 有研究表明, IL-35 在肿瘤

微环境中可以直接抑制肿瘤免疫状态, 造成免疫

逃逸并导致肿瘤的发生和进展。 此外由肿瘤细胞

分泌的 IL-35 还可直接反过来作用于肿瘤细胞, 促

进血管生成及肿瘤生长, 对患者的预后预测具有

重要意义 [13] 。
MTA2 作为转移相关基因家族成员, 可在肿瘤微

环境中与多种转录因子相互作用来促进肿瘤的侵袭及

转移。 有研究表明, MTA2 可以通过调控基质金属蛋

白酶的表达, 降解细胞基质, 进而影响细胞外环境的

稳定性, 促进肿瘤细胞的扩散和非依赖性生长[14]。 此

外, MTA2 还通过调控上皮细胞-间充质转化这一过程

诱导上皮细胞的极性消失, 进而改变细胞形态, 降低

细胞间的黏附性, 从而加强肿瘤细胞的侵袭及迁移能

力[15]。 有研究表明, MTA2 与多项恶性肿瘤患者的不

良预后显著相关[7]。

然而, 这些指标在前列腺癌患者术后复发和转移

中的研究还较少。 本研究发现: 与最低分位的患者相

比, 最高分位的 NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分的前

列腺癌患者复发及转移发生风险均出现了显著提高,
表明 NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分均是前列腺癌患

者术后复发及转移的独立危险因素; ROC 曲线分析

NLR、 IL-35 水平及 MTA2 评分对前列腺癌术后发生复

发及转移具有一定的预测价值, 对早期前列腺癌术后

复发及转移的高危患者的判断和改进患者预后具有重

要的临床价值。
本研究也存在一定的局限性: 首先, 本研究

为单中心研究, 纳入样本量较少, 在预测效能的

评估和验证上可能还需要进一步扩大样本以保证

结果的稳健性; 其次, MTA2 为半定量研究, 在预

测效能上可能存在一定的偏倚, 未来可通过商品

化试剂盒来进一步对 MTA2 进行精准定量检测; 最

后, 本研究未涉及 3 个指标的机制研究, 未来可能

需要进一步的基础实验来探索其在前列腺癌术后

复发和转移中的具体作用机制。
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躲避吸烟

躲避吸烟指自己不主动吸烟 (Active smoking), 远离被动吸烟 (Passive smoking)。 被动吸烟导致的二

手烟暴露 (Second hand smoke exposure) 的危害不亚于主动吸烟带来的危害。
在世界范围内, 每年约有 400 万人死于吸烟相关疾病, 其数量在发达国家和发展中国家各占一半。 吸

烟可产生约 4 000 种化合物, 其中 60 多种是致癌物 (Carcinogens)。 这些致癌物因吸烟被散布在周围的空

气中成为别人的二手烟 [1] 。 每吸不多, 积而为患。
吸烟是引发肺癌的高危行为。 一项研究 (共纳入 600 例肺癌患者和 600 例对照者) 揭示: ①吸烟可

显著增加肺癌患者的死亡率; ②吸烟量和死亡率呈正相关; ③戒烟时长增加和死亡率下降呈正相关。 后

续的研究不断强调吸烟引发肺癌的危害。 75 岁以下男性吸烟者发生肺癌的风险约为 16% , 相比之下, 在

60、 50、 40 或 30 岁戒烟的男性, 到 75 岁时发生肺癌的风险分别为 10% 、 6% 、 3% 或 2% 。 戒烟 20 年后

的重度吸烟者发生肺癌的风险是从未吸烟者的 3 倍 [1] 。
吸烟会增加其他肿瘤的发生率, 也是心血管疾病 (Cardiovascular diseases) (如慢性高血压和心脏病)

和脑血管疾病 (如脑梗死) 的危险因子 [1] 。 主动吸烟者不爱惜自己, 用二手烟危害他人, 形成 “双输”,
应该受到管理。 在日本东京, 几乎没有人在街上吸烟, 吸烟的人都集中在街边规定的区域。 在那里的室

外公园, 即便周围无人, 也要到有明显标志的场所去吸烟。
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